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Do dnia dZisiejszego na swiecie zare-
jestrowano ponad 500 tzw. protok6t6w
klinicznych terapii genowej, kt6re obejmujq
ponad 5000 chorych, z kt6rych wi~kszose
dotyczy fazy I badan klinicznych, cz~se 1/11,
oraz II, a kilka fazy III. Ponad 67%
protokot6w dotyczy terapii nowotwor6w.
Obecnie realizowane pr6by kliniczne te-
rapii genowej nowotwor6w oparte Sq gene-
ralnie na jednej z 5 strategii: (i) immuno-
terapii genowej, kt6ra obejmuje kom6r-
kowe szczepionki genetyczne (gene mo-
dified tumor vaccines - GMTV), doguzowe
podanie gen6w kodujqcych immunosty-
mulatory, czy wykorzystanie genetycznie
modyfikowanych nosnik6w kom6rkowych
np. TIL (tumor infiltrating lymphocytes)
do dostarczenia substancji stymulujqcych
lub toksycznych w okolice guza; (ii) terapii
samob6jczej, kt6ra polega na doguzowym
podaniu tzw. gen6w samob6jc6w, kt6re
majq zdolnose modyfikowania prolek6w
w ich cytotoksyczne pochodne; (iii)
wprowadzeniu gen6w supresorowych
i/lub antyonkogen6w do tkanki nowotwo-
rowej in situ; (iv) zastosowanie strategii
odwrotnej genetyki np. antysens bcl-2.
Ostatnio intensywnie rozwija si~ tzw. te-
rapia antyangiogenna. W wi~kszosci pro-
tokot6w klinicznych jako nosniki gen6w
stosuje si~ rekombinowane retrowirusy,
w znacznejcz~sci rek()mbinowane adeno-
wirusy, w kilku przypadkach stosuje si~
rekombinowane adenoassociated wirusy i
w kilku Iiposomy. Pomimo, tak znacznego
post~pu inzynierii genetycznej, nosniki
gen6w, kt6rymi dzisiaj dysponujemy Sq
nadal "prymitywne". Swiat oczekuje zasa-
dniczego przetomu w tej dziedzinie, podo-
bnego do tego czym w przesztosci byto
opracowanie nosnik6w wirusowych. Nadal
wi~c pr6buje si~ udoskonalae i rozwijae
istniejqce nosniki wirusowe. Istotnym kro-
kiem naprz6d byto ostatnio opracowanie
wektor6w adenowirusowych III-ciej gene-
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racji tzw. helper dependet, kt6re zostaty
catkowicie pozbawione sekwencji kodujq-
cych elementy wirusa, tym samym immu-
nogennosci. Nosniki te zapewniajq dtugo-
trwatq ekspresj~ gen6w w kom6rkach nie
dzielqcych si~, szczeg61nie hepatocytach.
Kolejnym sukcesem ostatnich lat byto
opracowanie bezpiecznego wektora opar-
tego na lentiwirusach (HIV). Ma on zdol-
nose efektywnego (od 40 do 100%) trans-
dukowania kom6rek nie dzielqcych si~
oraz integracji wprowadzanego materiatu
genetycznego z genomem kom6rki doce-
lowej. Jest to szczeg61nie istotne w przy-
padku transdukcji wczesnych kom6rek
pnia (C034+). Naszym wktadem w rozw6j
retrowektoroligii byto opracowanie dwu-
cistronowego wektora retrowirusowego
podw6jnej kopii, kt6ry zapewnia bardzo
wysokq ekspresj~ wprowadzanych gen6w
ex vivo, tym samym stanowi doskonate
narz~dzie do produkcji kom6rkowych
szczepionek genetycznych. W Polsce
od prawie 9 lat prowadzi si~ badania kli-
niczne terapii genowej czerniaka. Program
oparty jest na GMTV, w kt6rej wykorzy-
stano dwa geny: interleukiny 6 (IL-6) i jej
agonistycznego rozpuszczalnego rece-
ptora (sIL-6R). Kompleks IL-6/sIL-6R
dostarcza bardzo silnego sygnatu kosty-
mulujqcego dla kom6rek uktadu odpor-
nosciowego. Chorzy immunizowani Sq
wg schematu: 8 wstrzykni~e (5 x 107 ko-
m6rek) co dwa tygodnie, nast~pnie co mie-
siqc przez rok, p6zniej co dwa miesiqce.
Dotychczas do programu zakwalifikowano
ponad 300 chorych. Z 99 chorych z zaa-
wansowanym czerniakiem z nie usuni~­
tymi przerzutami u 57% leczonych stwier-
dzono odpowiedz na leczenie - u 15% CR,
u 15 PR i u 27% - SO. Mediana przezycia
ulegta bardzo istotnemu wydtuzeniu,
szczeg61nie u chorych reagujqcych
na szczepienie. Obecnie program wkracza
w faz~ III wieloosrodkowych badan
kJinicznych.
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